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進と bacterial translocation (BT) が生じる。分子量の大きな物質は，腸管透過性の充進による粘膜細胞間隙を通過
し，細菌および低分子量物質は粘膜細胞を通過する。腸管透過性の評価法として lactulose/mannitol 吸収試験が主と









Wistar 雄性ラットを用いて，頚静脈よりカテーテルを挿入後， TPN 群(標準完全静脈栄養輸液)と OG 群(標準完
全静脈栄養輸液+核酸成分製剤)と FED 群(生四食塩水輸液+自由摂食)の 3 若手に分け 1 週間代謝ケージ内にて管理
した。 7 日目に lactulose/mannitol 試験を行ったのちに犠死せしめ，回腸粘膜細胞間の T] の形態を電子顕微鏡にて観
察し，回腸粘膜の T] 構成蛋白の 1 つである 20-1 蛋白の mRNA レベルを Northern blotting 法にて測定し，回腸の
カテプシン B ， H ， L の活性を測定し，その局在を免疫染色により調べた。それぞれの mRNA 量を Northern blotting 
法により測定した。
[結果]
尿中 lactulose/mannitol 比は TPN 群は， FED ~洋と比べて有意に l二男1. し，透過性の充進が裏付けられた。 OG 群にお
-238-
いては TPN 群と比べ，高分子である lactulose の尿中排植が低下した。 TJ と desmosome の間隙は TPN 群において
FED 群と比べて有意に拡大していたが， OG 群では TPN 群より有意に狭くなっていた。しかし， ZO-l の mRNA レ
ベルは 3 群間で有意差は認めなかった。カテプシン B ， H およびL活性は TPN 群では FED 群と比べて有意に増加し
ていたが， OG 群では FED 群と同程度であった。免疫染色によりカテプシン B は主として粘膜細胞に，カテプシンH




隙は狭小化し， lactulose の透過が抑制され，腸管透過性が有意に改善されることが判明した。しかし， TJ を構成する
蛋白である ZO-l の mRNA レベルには差が認められず， TJ 構成蛋白に関しては今後の検討が必要である。腸管カテ
プシンの役割は，外因性のバクテリアや異物の侵入に対して粘膜細胞に存在するカテプシン B と粘膜下のマクロブア





進と bacterial translocation が生じる。核酸の要求度は細胞回転の速い細胞において高く，核酸の補充により細胞回
転の速い腸粘膜において増殖能が維持される可能性がある。本研究は，核酸成分製剤を TPN へ添加することにより，
TPN に認められる小腸粘膜の構造や機能変化が抑制できるかどうかを分子生物学的手法を用いて解析したものであ
る。 TPN により粘膜細胞間隙は開大し， paracellular pathway を介する高分子物質の透過性の充進を認めた。また，
粘膜防御機構の 1 つとして作用すると考えられるカテプシン活性も増加し， TPN により粘膜防御機構は破綻した。し
かし，核酸成分製剤の添加により細胞間隙の開大は見られなくなり，高分子物質の透過性が抑制された。同時にカテ
プシン活性についても抑制され，粘膜防御機構の維持が可能であることが証明された。
以上のことから，本研究は核酸成分製剤の添加が静脈栄養による粘膜防御機構の破綻の改善に有用であることを明
らかにしており，学位に値するものと考えられる。
